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1 JOHDANTO 
Kortikosteroideja on pitkään käytetty eri sairauksien hoitoon ihmisellä ja useilla muilla 
eläinlajeilla. Niiden käyttö inhaloitavassa muodossa on viime vuosikymmeninä tullut 
suosituksi etenkin erilaisten hengitysteiden sairauksien hoidossa. Inhaloitavia 
kortikosteroideja käytetään nykyisin paljon myös hevosten lääkitsemisessä, ja niiden 
käytöstä hevosilla on tehty kohtalaisen paljon tutkimusta. Tämän 
kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on koota yhteen aiempaa tutkimustietoa ja sen 
avulla selvittää inhaloitavien kortikosteroidien käyttöaiheita hevosilla, niiden toimintaa 
ja vaikutuksia hevosen elimistöön sekä perehtyä markkinoilla oleviin hevosille 
suunniteltuihin inhalaatiolaitteisiin ja niiden käyttöön. 
 
2 YLEISTÄ KORTIKOSTEROIDEISTA 
Lisämunuaisen kuorikerroksesta vapautuu steroidihormoneja verenkiertoon. Ne 
jaetaan toiminnan mukaan mineralokortikoideihin ja glukokortikoideihin. 
Mineralokortikoideja tuotetaan lisämunuaisen zona glomerulosan soluissa ja ne 
vaikuttavat muun muassa elimistön suolatasapainoon (kirjassa Neal 2016). 
Glukokortikoideja syntetisoidaan zona fasciculatan ja zona reticulariksen soluissa. 
Kuvassa 1 on kuvattu lisämunuaisen rakenne.  
 
Kuva 1. Lisämunuaisen kerrokset. Lisämunuaisen sisin kerros on sen ydin (1). 
Kuorikerros jakautuu kolmeen osaan, jotka ovat sisältä ulospäin zona reticularis (2), 
zona fasciculata (3) ja zona glomerulosa (4). Mineralokortikoideja tuotetaan 
lisämunuaisen zona glomerulosan soluissa, glukokortikoideja puolestaan zona 
fasciculatan ja zona reticulariksen soluissa. 
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Kortisoli on yksi glukokortikoideista. Sillä on samanlaisia vaikutuksia kuin 
mineralokortikoideilla, minkä lisäksi se vaikuttaa elimistön hiilihydraatti- ja 
proteiinimetaboliaan (kirjassa Neal 2016). Kortisolia kutsutaan stressihormoniksi, sillä 
sen eritys lisääntyy stressiä aiheuttavissa tilanteissa (kirjassa Reece ym. 2015). Sen 
vapautuminen noudattaa negatiivisen palautteen mallia, jota ohjaavat hypotalamus, 
aivolisäkkeen etulohko ja lisämunuaiset (kirjassa Sjaastad ym. 2010). Näitä kutsutaan 
yhdessä hypotalamus-aivolisäke-lisämunuaisakseliksi. Systeemiseen verenkiertoon 
vapautunut kortisoli rajoittaa omaa erittymistään inhiboimalla kortikotropiinin 
erittymistä aivolisäkkeen etulohkosta ja kortikotropiinia vapauttavan hormonin 
erittymistä hypotalamuksesta (kirjassa Sjaastad ym. 2010). Kuvassa 2 on kuvattu 
kortisolin negatiivisen palautteen malli. Hevosilla kortisolin eritys noudattaa lisäksi 
päivärytmiä, minkä seurauksena kortisolin plasmapitoisuus on korkeampi aamulla kuin 
illalla (Zolovick ym. 1966, Hoffsis ym. 1970, Larsson ym. 1979, Toutain ym. 1988).  
Glukokortikoidit ovat elintärkeitä, sillä niillä on vaikutuksia käytännössä jokaiseen 
elimistön soluun (kirjassa Sjaastad ym. 2010, kirjassa Neal 2016).  Siksi niiden avulla on 
yritetty parantaa lähes kaikkia sairauksia monella lajilla (kirjassa Plumb 2015). 
Glukokortikoidien monista tehtävistä tärkein on auttaa proteiinien muuntamisessa 
glykogeeniksi (kirjassa Neal 2016). Glukokortikoidit myös inhiboivat proteiinisynteesiä 
monissa kudoksissa ja tehostavat proteiinien hajottamista aminohapoiksi. Ne 
inhiboivat glukoosin sisäänottoa elimistön perifeerisissä soluissa, stimuloivat glukoosin 
vapautumista ja glykogeenin kertymistä maksaan sekä tehostavat glukoosin 
uudismuodostusta (kirjassa Neal 2016). Kuvassa 3 on kuvattu glukokortikoidien 
vaikutus solutasolla. 
 
3 
 
 
Kuva 2. Kortisolin negatiivisen palautteen malli. Kuvassa ylimpänä näkyy aivojen 
poikkileikkaus, johon hypotalamus on tummennettu (1). Hypotalamus (1) erittää 
kortikotropiinia vapauttavaa hormonia (kuvassa ACTHRH), joka saa aivolisäkkeen 
etulohkossa (2) aikaan kortikotropiinin (kuvassa ACTH) erittymisen systeemiseen 
verenkiertoon. Kortikotropiini stimuloi kortisolin tuotantoa lisämunuaisissa (3). 
Lisämunuaisista verenkiertoon vapautunut kortisoli rajoittaa kortikotropiinin 
erittymistä aivolisäkkeen etulohkosta (4) ja kortikotropiinia vapauttavan hormonin 
erittymistä hypotalamuksesta (5). 
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Kuva 3. Glukokortikoidi (kuvassa vihreä pallo) diffundoituu soluun (1), jossa se sitoutuu 
sytoplasman glukokortikoidireseptoriin (kuvassa R) (2). Inaktiivisessa tilassa reseptori 
on sitoutuneena lämpösokkiproteiiniin (kuvassa hsp90). Reseptori aktivoituu 
glukokortikoidin sitoutuessa siihen (2), minkä seurauksena lämpösokkiproteiini irtoaa 
reseptorista. Aktivoitunut reseptori siirtyy tumaan (3), jossa se joko käynnistää tai 
estää proteiinisynteesin (4,5) ja saa aikaan vasteen (6). 
Glukokortikoidit hillitsevät tulehdusta sen kaikissa vaiheissa usean mekanismin avulla 
(Antignac ym. 2000, kirjassa Neal 2016). Ne inhiboivat tulehdusta edistävien tekijöiden 
kuten prostaglandiinien ja leukotrieenien muodostusta sekä vähentävät makrofagien 
ja antigeeneihin reagoivien solujen määrää. Tämä teho perustuu glukokortikoidien 
aikaansaamaan leukosyyttien annexin-1 -proteiinin synteesin tehostamiseen, mikä 
puolestaan saa aikaan fosfolipaasi A2:n inhibition. Fosfolipaasi A2:ta on 
vaurioituneiden solujen solukalvoissa, joissa se muodostaa arakidonihappoa. Synteesin 
estyessä tulehdus vähenee, sillä arakidonihappo toimii monien tulehduksen 
välittäjäaineiden esiasteena. Glukokortikoidit hillitsevät tulehdusta myös 
heikentämällä monien geenien toimintaa (kirjassa Neal 2016).  
Synteettisiä glukokortikoideja käytetään sairauksien hoidossa luonnollisten hormonien 
sijaan, sillä niillä ei ole merkittävää aktiivisuutta elimistön elektrolyyttitasapainon 
ylläpitämisessä (kirjassa Neal 2016). Glukokortikoidien käyttöaiheita ovat 
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lisämunuaisen vajaatoiminnasta kärsivien potilaiden endogeenisten glukokortikoidien 
korvaaminen, tulehduksen vähentäminen ja allergisten sairauksien hoito (kirjassa 
Plumb 2015, kirjassa Neal 2016). Tämän lisäksi niitä käytetään sytotoksisina- ja 
antineoplastisina lääkkeinä sekä immunosupressiiveina, sillä ne heikentävät 
immuunijärjestelmän toimintaa (kirjassa Plumb 2015, kirjassa Neal 2016). Korkeita 
lääkeannoksia tarvitaan varsinkin anti-inflammatorisen vaikutuksen saavuttamiseksi, 
mutta ne voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia (kirjassa Neal 2016). 
Sivuvaikutuksia voi seurata myös lääkkeen pitkäaikaisesta käytöstä (kirjassa Plumb 
2015). Kortikosteroideja voidaan käyttää suun kautta, systeemisesti, inhaloituna tai 
paikallisesti esimerkiksi voiteina ja silmätippoina (kirjassa Mair & Rush 2013). 
Systeemisiä kortikosteroideja, etenkin deksametasonia, on käytetty hevosilla vakavan 
astman eli recurrent airway obstruction:n (RAO) hoitoon. Ne voivat kuitenkin aiheuttaa 
haittavaikutuksia kuten lisämunuaisen supressiota jo terapeuttisilla annoksilla (kirjassa 
Mair & Rush 2013). Inhaloitavien glukokortikoidien käyttö on usein puolusteltua 
RAO:ta sairastavilla hevosilla, koska ne vähentävät tarvittavaa lääkeannosta ja samalla 
niillä saavutetaan optimaalinen lääkepitoisuus hengitysteissä (Couëtil ym. 2005). 
Lisäksi ne ovat ensisijaisia lääkkeitä pitkäaikaisessa hoidossa (kirjassa Knottenbelt & 
Malalana 2015). Inhaloitava beklometasonidipropionaatti ja flutikasonipropionaatti 
ovat olleet tehokkaita kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa ne ovat muun muassa 
parantaneet RAO:ta sairastavien hevosten hengitysteiden toimintaa ja vähentäneet 
sekä kliinisiä oireita että keuhkoissa olevaa tulehdusta (Ammann ym. 1998, Rush ym. 
1998b, Giguère ym. 2002). Beklometasonidipropionaatti on beklometasonin esimuoto, 
joka kuuluu synteettisten kortikosteroidien suureen joukkoon, ja se on rakenteeltaan 
samankaltainen kuin deksametasoni (Guan ym. 2003) Beklometasonidipropionaatin 
taipumus sitoutua ihmisen glukokortikoidireseptoreihin on vain 0,4-kertainen 
deksametasoniin verrattuna, mutta beklometasonimonopropionaatilla taipumus on 
13,5-kertainen (Kelly 1998b).  Flutikasonipropionaatti kuuluu samaan ryhmään, ja sillä 
on deksametasoniin verrattuna 18-kertainen taipumus sitoutua ihmisen 
glukokortikoidireseptoreihin (Kelly 1998b). Hevosella tätä ei ole tutkittu. 
Harvemmin käytetty synteettinen inhaloitava kortikosteroidi on budesonidi, jolla on 
myös todettu positiivisia terapeuttisia vaikutuksia hevosten hoidossa (Kampmann ym. 
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2001). Se on 15 kertaa prednisolonia tehokkaampi glukokortikoidi, joka toimii lisäksi 
heikosti mineralokortikoidien tapaan (kirjassa Plumb 2015). Budesonidilla on noin 
yhdeksän kertaa korkeampi sitoutumistaipumus ihmisen glukokortikoidireseptoreihin 
kuin deksametasonilla (Kelly 1998b).  
  
3 INHALOITAVAT KORTIKOSTEROIDIT HEVOSILLA  
3.1 Käyttöaiheet  
Hevosilla inhaloitavia kortikosteroideja käytetään RAO:n ja lievän astman eli 
inflammatory airway disease:n (IAD) hoitoon (kirjassa Plumb 2015).  RAO vastaa 
taudinkuvaltaan ihmisen astmaa (Lowell 1964). Se on krooninen hengitysteiden sairaus 
(Leclère ym. 2011b), joka aiheuttaa alttiille hevosille inflammatorisen reaktion 
alempiin hengitysteihin etenkin ympäristötekijöiden kuten huonolaatuisen heinän ja 
oljen käytön seurauksena (Derksen ym. 1985, McGorum ym. 1993). Siksi sitä pidetään 
sairautena, joka on kehittynyt hevosten domestikoituessa, sillä talli-ilman, kuivikepölyn 
ja etenkin heinäpölyn hengittäminen aiheuttaa oireiden puhkeamisen tai pahenemisen 
(Couëtil ym. 2007, Leclère ym. 2011b), ja se kehittyy tyypillisesti pitkiä aikoja 
talliolosuhteissa viettäville hevosille (Couëtil ym. 2007). Hengitysteiden tulehdus saa 
aikaan RAO:lle tyypillisen vähitellen kehittyvän alempien hengitysteiden ahtautumisen 
(Laan ym. 2004, Couëtil ym. 2007), jolloin ilman kulku vaikeutuu ja keuhkoputkista 
tulee hyperresponsiivisia (Leclère ym. 2011b). Hengitysteiden eritteiden määrä 
lisääntyy ja niiden solukuvassa nähdään etenkin lisääntynyt neutrofiilien määrä, 
samoin hieman mastsoluja ja eosinofiilejä (Laan ym. 2004). Taudinkuvaan kuuluu usein 
ajoittainen oireiden paheneminen. Tällöin hevosilla ilmenee hengityksen vaikeutumista 
levossakin. Usein myös yskä ja rasituksensietokyvyn aleneminen kuuluvat sairauden 
tyypillisiin oireisiin (Leclère ym. 2011b). RAO:sta kärsivät tyypillisesti keski-ikäiset ja 
vanhat hevoset, ja sitä esiintyy noin 14 %:lla hevospopulaatiosta (Pirie 2014). Joillain 
hevosilla on tavattu RAO:n kaltaisia oireita laidunnuksen seurauksena; tällöin puhutaan 
kesälaitumeen liittyvästä hengitysteiden ahtaumasta (obstructive pulmonary disease, 
SPAOPD) (kirjassa Mair & Rush 2013). IAD puolestaan tarkoittaa alempien 
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hengitysteiden steriiliä tulehdustilaa, johon ei kliinisesti liity vaikeutunutta hengitystä 
(kirjassa Mair & Rush 2013).  
RAO ei parane kokonaan (Leclère ym. 2011b), mutta se voidaan saada oireettomaksi 
kontrolloimalla ympäristön pölykuormitusta ja käyttämällä kortikosteroideja sekä 
keuhkoputkia laajentavia lääkkeitä eli bronkodilaattoreita (kirjassa Mair & Rush 2013). 
Sairauden myöhäisemmissä vaiheissa joillekin hevosille voi kehittyä palautumattomia 
muutoksia, kuten keuhkojen emfyseemaa tai harvoin jopa keuhkosydänsairaus eli cor 
pulmonale (kirjassa Mair & Rush 2013). RAO:n hoidossa on ennen kaikkea 
huolehdittava optimaalisista ympäristöoloista, eli hevosta tulisi pitää mahdollisimman 
vähän pölypartikkeleita ja muita antigeenejä sisältävässä ympäristössä (Couëtil ym. 
2005). Laidunympäristö näyttäisi olevan RAO:sta kärsiville hevosille optimaalinen, sillä 
se lieventää oireita (Dixon ym. 1995, DeLuca ym. 2008, Leclère ym. 2011a). 
Bronkodilaattoreita ja kortikosteroideja käytetään vain helpottamaan äkillistä 
kohtausta tai silloin, kun ympäristöolosuhteita ei saada muutettua riittävästi (Leclère 
ym. 2011b). Inhaloitavat ja systeemisesti annetut kortikosteroidit ovat tällä hetkellä 
tehokkaimmat lääkkeet RAO:n hoidossa (Dauvillier ym. 2011, Gerber ym. 2011, kirjassa 
Mair & Rush 2013). Ne ylläpitävät keuhkojen toimintaa ja vähentävät kliinisiä oireita 
lievittämällä tulehdusta, vähentämällä hengitysteiden sileän lihaksen supistumista ja 
epiteelivaurioita, estämällä tulehdussolujen ja tulehduksen välittäjäaineiden toimintaa, 
vähentämällä limaneritystä ja vahvistamalla katekoliamiinien keuhkoputkia laajentavaa 
vaikutusta (Gerber ym. 2011, kirjassa Mair & Rush 2013, kirjassa Knottenbelt & 
Malalana 2015). Vaikka keuhkojen toiminta onkin parantunut, inhaloitavien 
kortikosteroidien vaikutukset RAO:n hoidossa ovat olleet vaihtelevia (Rush ym. 1998b, 
Couëtil ym. 2006).  
RAO:n hoitoon käytetyistä lääkkeistä mahdollisimman suuren osan tulisi päätyä 
alempiin hengitysteihin. Tällöin vain pieni osa lääkkeestä pääsee vaikuttamaan 
elimistössä systeemisesti ja siten mahdollisia sivuvaikutuksia esiintyy vähemmän (Laan 
ym. 2004). Vaikka osa lääkkeestä päätyisi inhalaation yhteydessä suun kautta 
elimistöön, niin systeemisiä sivuvaikutuksia on ihmisillä todettu vain vähän lääkkeen 
alhaisen hyötyosuuden ja nopean verenkierrosta puhdistumisen seurauksena (Stoloff 
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& Kelly 2011). Hengitysteissä olevat eritteet ja bronkospasmi voivat kuitenkin 
hankaloittaa inhaloidun lääkkeen pääsyä alempiin hengitysteihin (Rush ym. 1999b). 
RAO-hevosten glukokortikoidihoidolla pystytään tehokkaasti kontrolloimaan kliinisiä 
oireita ja vähentämään neutrofiliaa hengitysteissä (Rush ym. 1998a, Robinson ym. 
2002). Kortikosteroidit eivät paranna hengitysteiden toimintaa tai kontrolloi 
inflammaatiota riittävästi silloin, kun korkea antigeenialtistus säilyy (Leclère ym. 2012). 
Lääkityksen positiiviset vaikutukset ovat epätäydellisiä ja lyhytaikaisia kun hevosia 
pidetään pölyisessä ympäristössä (Ammann ym. 1998, Rush ym. 1998b). Leclère ym. 
(2012) toteavat tutkimuksessaan, että inhaloitavat kortikosteroidit ja antigeenin 
välttäminen ovat toisiaan täydentäviä hoitoja, ja hoidon tehokkuutta pitäisi seurata 
sekä hengitysteiden toiminta että inflammaatio huomioiden. Leclère ym. (2012) 
tutkimuksessa todetaan myös, että inhaloitavien kortikosteroidien hyöty hoidossa on 
ilmeinen, sillä sen vaikutus keuhkojen toimintaan ja hengitysteiden sileän lihaksen 
uusiutumiseen on nopeampi kuin pelkällä antigeenin välttämisellä. Antigeenin 
välttäminen puolestaan johtaa parempaan tulehduksen hallintaan kuin pelkkä 
kortikosteroidilääkitys, minkä lisäksi sillä on ylimääräisiä hyödyllisiä vaikutuksia 
inhaloitaviin kortikosteroideihin yhdistettynä jopa silloin, kun kliiniset oireet ovat 
lääkityksellä hyvin kontrollissa (Leclère ym. 2012). Tutkimuksiin perustuvat 
inhaloitavien kortikosteroidien annossuositukset ovat tällä hetkellä 500–3500 μg 
beklometasonia hevosta kohden 12 tunnin välein, 1000–2500 μg flutikasonia hevosta 
kohden 12 tunnin välein (kirjassa Knottenbelt & Malalana 2015) tai 3 μg/kg 
budesonidia 12 tunnin välein (Barton ym. 2017). Hevosille käytetään ihmisille 
tarkoitettuja lääkevalmisteita. 
3.2 Farmakokinetiikka 
Inhaloitavien glukokortikoidien aineenvaihdunta hevosilla on tällä hetkellä tuntematon 
(Couëtil ym. 2005). Ihmisillä on tutkittu sekä beklometasonidipropionaatin, 
flutikasonipropionaatin että budesonidin farmakokinetiikkaa. 
Ihmisillä vain noin 20 % inhalaattorilla annetusta kortikosteroidista saavuttaa pienet 
hengitystiet, joten loppuosa päätyy suuhun ja nieluun sekä edelleen 
ruoansulatuskanavaan (katsauksessa Kelly 1998a). Inhaloitavia glukokortikoideja 
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saattaa kertyä nenänieluun enemmän beklometasonin annostelussa, sillä siihen on 
käytetty Derksen ym. (1996) tutkimuksessa esiteltyä käsin pideltävää annostelijaa 
toisin kuin flutikasonin annostelussa, johon käytetään välikappaleeseen eli 
tilanjatkeeseen liitettyä annostelijaa (Couëtil ym. 2005). Tilanjatkeen asennus 
inhalaattoriin parantaa lääkkeen kulkeutumista hengitysteihin (Couëtil ym. 2005). 
Hevosille tarkoitetuissa inhalaatiolaitteissa on sittemmin tapahtunut kehitystä, ja 
nykyisissä laitteissa on tilanjatke (Couëtil ym. 2005). 
Ihmisillä flutikasonipropionaattia on kuvailtu glukokortikoidina, jonka systeeminen 
hyötyosuus riippuu ennen kaikkea sen imeytymisnopeudesta keuhkoissa (Laan ym. 
2004). Keuhkoihin päätyneestä flutikasonipropionaatista noin 30 % imeytyy 
systeemiseen verenkiertoon.  Ihmisille annetun 880 μg:n lääkeannoksen saavuttama 
plasman korkein pitoisuus on 0,1–1 ng/ml (kirjassa Plumb 2015). Sen 
jakaantumistilavuus ihmisillä on noin 4,2 l/kg ja plasmaproteiineihin sitoutuneena 
lääkeaineesta on 91 % (kirjassa Plumb 2015). Osa inhaloitavasta 
flutikasonipropionaatista päätyy nieluun ja sieltä edelleen ruoansulatuskanavaan, 
missä siitä imeytyy alle 1 % (katsauksessa Kelly 1998a). Lääkkeen kliininen teho 
ihmisten astman hoidossa korreloi siksi sen paikalliseen imeytymiseen keuhkoista 
(Harding 1990). Lääke käsitellään maksassa lähes täydellisesti ensikierron metaboliassa 
(katsauksessa Kelly 1998a, Couëtil ym. 2005). Sytokromi P450 3A4 -isoentsyymi 
metaboloi flutikasonipropionaatin sen aineenvaihduntatuotteeksi flutikasoni-17b-
karboksyylihapoksi, jolla on merkityksettömän pieni farmakologinen aktiivisuus 
(kirjassa Plumb 2015). Flutikasonin terminaalinen eliminaatiopuoliintumisaika on noin 
kahdeksan tuntia, ja suurin osa lääkkeestä eritetään ulosteeseen sellaisenaan tai 
aineenvaihduntatuotteina (kirjassa Plumb 2015).  
Ihmisillä noin 15–25 % inhalaatiolaitteen kautta annostellusta beklometasoni-
dipropionaatista kulkeutuu hengitysteihin, joissa se metaboloidaan aktiiviseksi 
aineenvaihduntatuotteeksi, beklometasoni-17-monopropionaatiksi (Toogood 1990, 
Barnes & Pedersen 1993, Barnes ym. 1998, Daley-Yates ym. 2001). Noin 73 % alempiin 
hengitysteihin kulkeutuneesta kortikosteroidista imeytyy keuhkoepiteelin läpi ja on 
systeemisesti täysin aktiivista (Rush ym. 1999b). Osa lääkeaineesta jää ihmisillä 
ylempiin hengitysteihin ja suunieluun ja sitä kautta niellään (Check & Kaliner 1990, 
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Barnes & Pedersen 1993). Sen hyötyosuus suun kautta on arviolta 20 % (Martin ym. 
2002). Beklometasonin imeytymisestä ruonasulatuskanavasta on saatu ristiriitaisia 
tutkimustuloksia. Osassa tutkimuksista on havaittu lääkkeen imeytyvän hitaasti (Check 
& Kaliner 1990, Barnes & Pedersen 1993), kun taas Hanania ym. (1995) totesivat 
imeytymisen olevan nopeaa ja laajaa. Imeytymisen jälkeen bekometasoni-
monopropionaatti ja -dipropionaatti metaboloidaan maksassa inaktiivisiksi 
metaboliiteiksi ensikierron metaboliassa (Check & Kaliner 1990, Dunlap & Bailey 1990, 
Barnes & Pedersen 1993). Beklometasonin ensikierron metabolia maksassa on 
kuitenkin epätäydellisempää kuin flutikasonipropionaatilla (Martin ym. 2002). 
Aktiivinen metaboliitti puhdistuu suhteellisen hitaasti systeemisestä verenkierrosta, 
vasta 900 minuutin kuluttua (Toogood 1990). Beklometasonin farmakokinetiikkaa ei 
ole tutkittu hevosilla, mutta Geor & Johnston (1993) selvittivät, että hevosille 
mukautettua annostelijaa käytettäessä 23 % annetusta lääkkeestä päätyy alempiin 
hengitysteihin. 
Budesonidilla on korkea taipumus kertyä kudokseen, joten inhaloituna se pysyy 
keuhkokudoksessa ja varastoituu sinne (O’Connell 2003). Sen uudelleenjakautuminen 
ja eliminaatio systeemisen verenkierron kautta tapahtuvat suhteellisen hitaasti, minkä 
vuoksi sen plasmapitoisuus pysyy alhaisena ja riski haittavaikutuksille vähenee (Högger 
2003). Suun kautta annetun budesonidin farmakokinetiikkaa on tutkittu terveillä 
koirilla, joilla sen hyötyosuus oli 10–20 % (kirjassa Plumb 2015). Kun koirille annettiin 
budesonidia 10 μg/kg, sen puoliintumisaika oli noin kaksi tuntia ja puhdistuma 2,2 
l/h/kg; sen sijaan 100 μg/kg annoksella puoliintumisaika oli noin 2–3 tuntia (kirjassa 
Plumb 2015). Ihmisillä budesonidi imeytyy ruoansulatuskanavasta lähes täydellisesti. 
Maksassa budesonidi muutetaan inaktiiviseksi 16α-hydroksi-prednisoloniksi (kirjassa 
Plumb 2015). Sen ensikierron metabolia maksassa on tehokasta ja sen puhdistuman 
nopeus on suuri, sillä se saavuttaa lähestulkoon maksan verenkierron nopeuden, joka 
on siten sen maksimieliminaationopeus (Derendorf ym. 1998). Siksi suun kautta 
annetun lääkeannoksen hyötyosuus terveillä aikuisilla on ainoastaan noin 10 % 
(kirjassa Plumb 2015). Ihmisillä 85–95 % budesonidista sitoutuu plasman proteiineihin, 
ja plasmassa sen huippupitoisuus saavutetaan noin 30 minuuttia inhalaation jälkeen 
(Pharmaca Fennica 2017). 
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Inhaloitavien kortikosteroidien käyttöön liittyvät systeemiset vaikutukset kuten 
lisämunuaisen toiminnan supressio riippuvat lääkkeen farmakokinetiikasta (Couëtil ym. 
2005). Inhaloitavan lääkityksen yhteydessä nielty lääkeaine metaboloituu samaan 
tapaan kuin oraalisesti annettu lääkeaine, ja hengitysteihin päätyvä osa imeytyy 
verenkiertoon ja metaboloituu samaan tapaan kuin suonensisäisesti annosteltu 
lääkeaine (Couëtil ym. 2005). Beklometasonidipropionaatin suuremman oraalisen 
hyötyosuuden ja epätäydellisemmän maksan ensikierron metabolian vuoksi 
lisämunuaisen toiminnan supressio on merkittävämpää beklometasonia käytettäessä 
verrattuna flutikasoniin myös hevosilla (Martin ym. 2002, Couëtil ym. 2005).  
Ihmisen hengitysteihin päätyvien partikkeleiden dynamiikka on todennäköisesti 
erilaista kuin hevosella, sillä ihmisillä lääkeaine annetaan inhalaatiolaitteella suun 
kautta, kun hevosilla käytetään maskia ja nenänsisäistä inhalaatiota (Ammann ym. 
1998, Couëtil ym. 2005). Ihmisillä aerosolin hengittäminen nenän kautta vähentää 
suuresti sen pääsyä keuhkoihin verrattuna hengittämiseen suun kautta (Everard ym. 
1993). Eräs tutkimus, jossa hevosten hengitysteihin käytettiin radioaktiivisella aineella 
leimattua aerosolia, osoitti keuhkoihin päätyvän lääkkeen määrän vaihtelevan 
lääkkeen antamiseen käytetyn laitteen mukaan (Viel & Tesarowski 1994).  
Hevosille käytettävissä inhalaatiolaitteissa lääkeaine on sitä varten suunnitellussa 
annostelijassa, joka on suunniteltu vapauttamaan tietynsuuruisen annoksen jokaisella 
aktivaatiokerralla (kirjassa Knottenbelt & Malalana 2015). Nykyään suurimmassa 
osassa annostelijoita lääkeaineen kuljettimena käytetään hydrofluoroalkaani-134a:ta 
(HFA), joka on ympäristöystävällisempi kuin aiemmin käytetyt 
klorofluorokarbonivalmisteet (CFC). Laitteen antama lääkeannos riippuu sen 
kuljetintyypistä (kirjassa Knottenbelt & Malalana 2015). Sekä flutikasonipropionaattia, 
beklometasonidipropionaattia että budesonidia on saatavana annostelijoissa. 
Beklometasonin ja flutikasonin kulkeutumista hevosen keuhkoihin on tutkittu kahdella 
erilaisella käsin pideltävällä inhalaatiolaitteella. Hoffman ym. (2008) selvittivät, että 
18,2 ± 9,3 % beklometasonidipropionaatista, jonka kuljettimena käytettiin HFA:ta, 
saavutti hevosten keuhkot käytettäessä AeroHippusta (Trudell Medical International) 
lääkkeen antamiseen. Funch-Nielsen ym. (2001) puolestaan selvittivät, että 8,2 ± 5,2 % 
flutikasonipropionaatista, jonka kuljettimena käytettiin CFC:tä, saavutti hevosten 
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keuhkot käytettäessä lääkitsemiseen EquineHaleria (Equine Healthcare APS). Ihmisillä 
tehdyt kokeet osoittavat, että keuhkoihin päätyvän beklometasonin suhteellinen osuus 
on noin kaksinkertainen käytettäessä kuljettimena HFA:ta CFC:n sijaan (Harrison 2002). 
3.3 Käyttö urheiluhevosilla  
Gray ym. (2013) tutkimuksen tavoitteena oli antaa ohjeita flutikasonin käyttöön 
kilpailevilla hevosilla ja havaita mahdollinen kilpailujen läheisyydessä tapahtuva 
lääkkeen väärinkäyttö testaamalla lääkkeen pitoisuuksia hevosten plasmassa ja 
virtsassa. Tutkimuksessa kuudelle täysiveriselle hevoselle annettiin inhaloitavaa 
flutikasonia 2 mg kahdesti päivässä neljän päivän ajan. Gray ym. (2013) arvelivat, että 
vaikka lääkityksessä käytetään suhteellisen korkeita pitoisuuksia, lääkkeen määrityksen 
vaikeutta plasmasta ja virtsasta aiheuttaa keuhkoihin kertyvän lääkkeen suhteellisen 
pieni osuus ja siitä seuraava matala systeeminen jakautuminen. Tutkimuksen kaikkien 
hevosten plasmanäytteistä löydettiin flutikasonipropionaattia 72 tunnin kuluttua 
lääkityksestä. Kahdella hevosella flutikasonia oli havaittavissa näytteissä viimeiseen 
mittaukseen asti, joka tehtiin 104 tuntia viimeisen lääkityksen jälkeen. Määritys oli 
mahdollista alle 10 pg/ml plasmakonsentraatiosta. Flutikasonin aineenvaihduntatuote, 
flutikasoni-17b-karboksyylihappo, havaittiin kaikkien tutkimuksen hevosten 
virtsanäytteistä, mutta sen arvioidut pitoisuudet olivat erittäin alhaiset. 
Aineenvaihduntatuotteen havaitseminen oli mahdollista noin 18 tuntia lääkkeen 
annostelun jälkeen. Gray ym. (2013) tutkimus siis osoitti, että flutikasonipitoisuuden 
määrittäminen hevosten plasma- ja virtsanäytteistä on mahdollista, vaikka arvioidut 
lääkeaineen tai sen aineenvaihduntatuotteen pitoisuudet ovat poikkeuksellisen 
alhaiset ja niiden määrittäminen on haastavaa.  
Barton ym. (2017) tutkivat inhalaatiotavan vaikutusta budesonidin havaitsemisaikaan 
hevosten plasmassa ja virtsassa. He olettivat myös budesonidin plasma- ja 
virtsapitoisuuksien olevan todella matalia viitaten Gray ym. (2013) tutkimuksen 
tuloksiin flutikasonista. Inhalaatiolääkitys voidaan antaa hevosille joko levossa tai 
liikunnan aikana, mikä voi vaikuttaa lääkkeen havaitsemisaikoihin. Liikunnan aikana 
sympaattinen autonominen hermosto on aktiivinen, mikä johtaa 
uloshengitysmekanismien tehostumiseen ja keuhkoputkien laajenemiseen, sekä niiden 
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seurauksena kertahengitys- ja minuuttitilavuuden kasvuun (Barton ym. 2017). Näin on 
todettu sekä terveillä että RAO:ta sairastavilla hevosilla, jotka ovat remissiossa tai 
joiden sairaus on akutisoitunut (Art ym. 1998). Siksi Barton ym. (2017) tutkimuksen 
hypoteesina oli, että liikunta lisäisi lääkkeen kertymistä keuhkokudokseen ja pidentäisi 
sen poistumisaikoja elimistöstä.  Barton ym. (2017) tutkimuksessa kahdeksaa RAO:ta 
sairastavaa hevosta ja kahdeksaa tervettä hevosta lääkittiin inhaloitavalla 
budesonidilla kymmenen päivä ajan annoksella 1500 μg (3 μg/kg). Neljä kummankin 
ryhmän hevosista lääkittiin levossa ja loput juoksutusharjoituksen yhteydessä. 
Hengitysteiden sairaudesta, kuten RAO:sta johtuva tulehdus ja vauriot hengitysteiden 
epiteelillä voivat muuttaa lääkkeen kertymää ja vaikuttaa sitä kautta myös lääkkeen 
havaitsemisaikoihin plasmassa ja virtsassa (Barton ym. 2017). Barton ym. (2017) 
tutkimuksessa budesonidin pitoisuus plasmassa oli korkeampi RAO:ta sairastavilla 
hevosilla kontrollihevosiin verrattuna. Tutkijat arvelivat, että budesonidi voisi kertyä 
paremmin keuhkokudokseen tai poistua elimistöstä hitaammin niillä hevosilla, joilla 
hengitysteiden epiteelin epäillään olevan vaurioitunut. Ryhmien välillä esiintyi 
merkittävä ero budesonidin plasmapitoisuuksissa koko tutkimuksen ajan lukuun 
ottamatta hetkeä 144 tuntia inhalaation jälkeen, jolloin kaikkien hevosten näytteiden 
budesonidipitoisuudet olivat lähellä 0,5 pg/ml:n havaitsemisrajaa tai sen alle. 
Budesonidin ja sen aineenvaihduntatuotteiden hydroksibudesonidin ja 
hydroksiprednisolonin pitoisuudet virtsanäytteissä olivat myös korkeammat RAO:ta 
sairastavilla hevosilla kuin kontrollihevosilla, mutta ryhmien väliset erot eivät 
kuitenkaan olleet merkittäviä. Samoin inhalaatiotavalla oli selkeä vaikutus lääkeaineen 
pitoisuuksiin plasmassa ja virtsassa, sillä liikunnan aikana annettu inhalaatio aiheutti 
korkeammat budesonidin pitoisuudet plasmassa ja sen aineenvaihduntatuotteiden 
pitoisuudet virtsassa. Tässäkään ryhmien väliset erot eivät kuitenkaan olleet 
merkittäviä, minkä tutkijat epäilivät johtuvan pienestä otoskoosta.  
Korkeampaa budesonidin pitoisuutta RAO:ta sairastavien hevosten plasmassa ja 
virtsassa voi selittää ero kertahengitystilavuudessa ja minuuttitilavuudessa RAO:ta 
sairastavien hevosten ja kontrollihevosten välillä (Barton ym. 2017). Aiemmissa 
tutkimuksissa on kuitenkin saatu ristiriitaisia tuloksia. Jotkin tutkijat raportoivat RAO:ta 
sairastavilla hevosilla vähenemää kertahengitystilavuudesta lasketuissa indekseissä 
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(Herholz ym. 2003), kun taas toiset tutkijat eivät löytäneet eroja 
kertahengitystilavuudessa ryhmien välillä (Petsche ym. 1994). Hoffman ym. (2007) 
puolestaan havaitsivat kertahengitystilavuuden vähenemistä ja hengitystiheyden 
nousua vain sellaisilla RAO:ta sairastavilla hevosilla, joilla rintakehän ja vatsaontelon 
liikkeiden välillä esiintyi epätahtisuutta. Toisaalta RAO:ta sairastavien hevosten 
keuhkoputkien supistumisen aikaansaamat lisääntyneet ilman virtausnopeudet voivat 
lisätä partikkeleiden kiinni tarttumista sieraimissa ja kurkunpäässä sekä henkitorvessa 
ja pääkeuhkoputkissa (Barton ym. 2017). Siksi hengitysmekaniikassa tapahtuvat 
muutokset eivät välttämättä ole riittäviä selittämään kontrollihevosten matalampia 
plasman ja virtsan lääkeainepitoisuuksia. 
Barton ym. (2017) totesivat kuitenkin, että inhaloitava budesonidi on lupaava 
vaihtoehto hengitysteiden sairauksista kärsivien suoritushevosten hoidossa. Tutkijat 
suosittelivat tutkimuksen tulosten perusteella, että inhaloitavan 
glukokortikoidilääkityksen ja kilpailuihin osallistumisen välistä aikaa pidennetään 
silloin, kun lääkitys annetaan liikunnan aikana hengitysteiden sairaudesta kärsiville 
hevosille, vaikka tutkimuksessa inaktiivisten aineenvaihduntatuotteiden 
havaitsemisaika olikin kansainvälisen ratsastajaliiton, FEI:n (Fédération Equestre 
Internationale) suositusten mukainen (Barton ym. 2017). Barton ym. (2017) totesivat, 
että asian tarkemmaksi selvittämiseksi vaaditaan lisätutkimuksia, joissa käytetään 
suurempaa otoskokoa. 
3.4 Sivuvaikutukset 
Kortikosteroidien käyttö systeemisesti on yhdistetty hevosilla useisiin epätoivottaviin 
sivuvaikutuksiin (Muylle & Oyaert 1973, Eyre ym. 1979, Beech 1991, Cohen & Carter 
1992, Lapointe ym. 1993, Ammann ym. 1998), kuten lisämunuaisen supressioon (Rush 
ym. 1998c, Picandet ym. 2003) ja toimintahäiriöihin (Dowling ym. 1993), lihaskatoon 
(Cohen & Carter 1992), hyperglykemiaan, polyuriaan, polydipsiaan, kaviokuumeeseen 
(Eustace & Redden 1990, Ryu ym. 2004), hepatopatiaan (Cohen & Carter 1992, Ryu 
ym. 2004), muuttuneeseen luuston metaboliaan (Lepage ym. 1993) ja 
immunosupressioon sekä sen kautta lisääntyneeseen infektioalttiuteen (Edington ym. 
1985, Mair 1996, Cutler ym. 2001). Systeemisten kortikosteroidien on myös todettu 
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vaikuttavan hevosten immuunijärjestelmään indusoimalla lyhytaikaista perifeeristä 
neutrofiliaa ja lymfopeniaa (Targowski 1975, Burguez ym. 1983) sekä vähentämällä 
vastetta rokotteiden vasta-aineille (Slack ym. 2000). Haittavaikutukset rajoittavat 
kortikosteroidien käyttöä pitkäaikaisessa hoidossa (Ammann ym. 1998). 
Kaviokuume on yksi pelätyimmistä ja vakavimmista kortikosteroidien 
haittavaikutuksista (Lose 1980, Eustace & Redden 1990, Frederick & Kehl 2000). 
Kortikosteroideista glukokortikoideilla on suurin todennäköisyys aiheuttaa 
kaviokuumetta (Lose 1980, Harkins ym. 1993). Lisäksi deksametasonia ja 
triamkinolonia käytettäessä kaviokuumeen riski näyttäisi olevan suurempi kuin 
prednisonia tai prednisolonia käytettäessä (katsauksessa Johnson ym. 2002). 
Kortikosteroidien käytön yhteys kaviokuumeen puhkeamiseen on kuitenkin edelleen 
tieteellisesti todistamatta, eikä siihen liittyviä tapausselostuksia tai kokeellisia 
tutkimuksia ole montaa (katsauksessa Cornelisse & Robinson 2004). Mitään yksittäistä 
mekanismia, jonka kautta glukokortikoidit aiheuttaisivat kaviokuumetta, ei ole löydetty 
(Bailey 2010). Sen sijaan ne voivat vaikuttaa useaan mekanismiin, kuten verisuonten 
toimintahäiriöihin ja insuliiniresistenssiin, jotka ovat yhteydessä myös kaviokuumeen 
syntyyn (katsauksessa Cornelisse & Robinson 2013). RAO:n hoidon yhteydessä 
kaviokuumetta on todettu hyvin harvoin.  Muylle & Oyaert (1973) tutkimuksessa 
hevosille annettiin 25 mg deksametasonia joka toinen päivä 4–6 kertaa. Kaksi hevosta 
25:stä sairastui kaviokuumeeseen. Aivolisäkkeen keskilohkon toimintahäiriötä (PPID) 
tai metabolista oireyhtymää sairastavat hevoset voivat olla alttiimpia sairastumaan 
myös iatrogeeniseen kaviokuumeeseen (Love 1993, McCue 2002). 
RAO:n, immuunivälitteisten sairauksien ja allergisten häiriöiden hoitoon 
tavanomaisesti käytetyt systeemiset kortikosteroidit vähentävät seerumin 
kortisolipitoisuuden matalalle tai olemattomalle tasolle muutamassa tunnissa 
lääkityksestä, eivätkä arvot palaa normaaliksi ennen kuin lääkkeen käytön 
lopettamisesta on kulunut päiviä tai viikkoja (Slone ym. 1983, Toutain ym. 1984, 
MacHarg ym. 1985, Lapointe ym. 1993). Peroni ym. (2002) selvittivät tutkimuksessaan, 
että suun kautta hevosille annettu prednisoni aiheutti merkittävän laskun seerumin 
kortisolipitoisuudessa, vaikka se imeytyy hevosilla huonosti. Saman mekanismin 
uskotaan säätelevän sekä kortikosteroidien terapeuttisia- että haittavaikutuksia (Munk 
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ym. 1990). Lisämunuaisen toimintaa mitataan adrenokortikotrooppisen hormonin 
stimulaatiotestillä, ja matalaa annosta käytettäessä on mahdollista havaita lieväkin 
lisämunuaisen toiminnan heikkeneminen (Broide ym. 1995). 
Glukokortikoidien annostelu suoraan keuhkoihin inhalaation kautta auttaa 
vähentämään tarvittavaa lääkeannosta ja siten vähentää sivuvaikutuksia (Couëtil ym. 
2005). Inhaloitaviin kortikosteroideihin on ihmisillä pidempiaikaisen käytön yhteydessä 
liitetty joitain systeemisiä haittavaikutuksia, kuten immuunivasteen heikentymistä 
(Sharma ym. 2000), suurentunutta alttiutta infektioille (Singh ym. 2010), ihon 
ohenemista ja mustelmia vanhemmilla potilailla, sekä mahdollista luun tiheyden 
vähenemistä (Toogood 1990, Bootsma ym. 1996, Roy ym. 1996). Astmasta kärsivien 
ihmispotilaiden hoidossa inhaloitavien kortikosteroidien käyttäminen on kuitenkin aina 
katsottu turvallisemmaksi kuin kortikosteroidien käyttö oraalisesti tai parenteraalisesti 
(Barnes ym. 1998). Inhaloitavien kortikosteroidien on todettu aiheuttavan 
annosriippuvaista endogeenisen kortisolin supressiota hevosilla (Rush ym. 1998c, Rush 
ym. 1999b, Rush ym. 2000, Laan ym. 2004). Myös systeemisiä vaikutuksia voi siis 
esiintyä hevosella (Dauvillier ym. 2011). 
Etenkin ikääntyneillä ja vakavasta hengitysteiden ahtaumasta kärsivillä hevosilla on 
olemassa infektioriski inhaloitavia kortikosteroideja käytettäessä (Dauvillier ym. 2011). 
Dauvillier ym. (2011) eivät kuitenkaan havainneet tutkimillaan hevosilla 11 kuukauden 
tutkimusaikana kliinisiä sivuvaikutuksia tai immuunivasteen heikkenemistä 
inhaloitavaa flutikasonia käytettäessä. Tutkimuksessa oli yhteensä kymmenen hevosta, 
joista viisi sai inhaloitavaa flutikasonipropionaattia ja viisi toimi kontrolliryhmänä ilman 
lääkityksiä. Tutkimuksessa flutikasonia saaneilla hevosilla neutrofiilien ja monosyyttien 
määrä pysyi viitearvojen sisällä, eikä merkittävästi muuttunut ajan kuluessa. 
Inhaloitava flutikasoni ei aiheuttanut tunnistettavia kliinisiä haittavaikutuksia, 
muutoksia lymfosyyttien subpopulaatioissa tai toiminnassa, kiertävien neutrofiilien 
geeniekspressiota, eikä primaareja tai immunologiseen muistiin perustuvia 
tehostuneita immuunireaktioita rokotuksen yhteydessä. 
Inhaloitavan beklometasonidipropionaatin (1320 μg, 12 tunnin välein) on todettu 
heikentävän RAO-hevosten endogeenisen kortisolin tuotantoa (Rush ym. 1998c). Rush 
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ym. (1999b) tutkimuksessa seerumin kortisolipitoisuudet vähenivät kahden päivän 
sisällä lääkityksen aloittamisesta, ja lisämunuaisen toiminta heikkeni samassa määrin 
kuin käytettäessä deksametasonia parenteraalisesti. Kortisolin pitoisuudet palasivat 
kuitenkin takaisin lähtöarvoihin noin kaksi päivää lääkityksen lopettamisen jälkeen, ja 
lisämunuaisen vaste eksogeeniseen kortikotropiiniin ei muuttunut seitsemän päivän 
hoitojakson jälkeen. Rush ym. (1999b) totesivat inhaloitavan 
beklometasonidipropionaatin vähentävän endogeenisen kortisolin tuotantoa hevosilla 
annosriippuvaisesti viiden päivän lääkitysjakson aikana, ja lisämunuaisen supression 
kynnysarvo oli 528 μg beklometasonia kahdesti päivässä. Yli 1000 μg:n 
beklometasoniannos 12 tunnin välein aiheutti hevosilla 35 % aleneman aamun 
seerumin kortisolipitoisuudessa 24 tunnissa ja 80 % aleneman viiden päivän jälkeen 
(Rush ym. 1998c, Rush ym. 1999b).  
Aiempi tutkimus (Rush ym. 1998c) selvitti, että seitsemän päivää kestäneen 
beklometasonihoidon jälkeen lisämunuaisen vaste eksogeeniselle kortikotropiinille ei 
muutu, ja endogeenisen kortisolin tuotanto sekä sen seurauksena seerumin 
kortisolipitoisuus palautuvat kahdessa päivässä lääkityksen päättymisen jälkeen. 
Ihmisastmapotilailla beklometasonin käyttö terapeuttisilla annoksilla (400–1500 μg) ei 
vähentänyt seerumin kortisolipitoisuutta aamunäytteessä edes pitkän, jopa vuosien 
hoitojakson aikana (Tarlo ym. 1988, Barnes & Pedersen 1993, Boe ym. 1994, Hanania 
ym. 1995). Hevoset näyttävät siis olevan ihmisiä herkempiä inhaloitavan 
beklometasonin lisämunuaisen toimintaa heikentäville vaikutuksille (Raker & Boles 
1978, Rush ym. 1998c, Rush ym. 1999b). Rush ym. (1999b) eivät havainneet 
inhaloitavaa beklometasonia koskevassa tutkimuksessaan hevosilla selviä systeemisiä 
haittavaikutuksia, kuten sekundääristä bakteeri-infektiota tai kaviokuumetta 
merkittävästä lisämunuaisen toiminnan supressiosta huolimatta. Robinson ym. (2009) 
eivät myöskään havainneet tutkimillaan hevosilla kolme päivää kestäneen inhaloitavan 
flutikasonilääkityksen aikana akuutin kaviokuumeen oireita. 
Couëtil ym. (2005) tutkimuksessa 1980 μg inhaloitavaa flutikasonia kahdesti päivässä ei 
heikentänyt tutkimuksen hevosten lisämunuaisten toimintaa. Laan ym. (2004) 
tutkimuksessa terveet hevoset saivat flutikasonia aerosolina, intranasaalisesti tai suun 
kautta 3 mg annoksen jaettuna aamulle ja illalle seitsemän päivän ajan. Lääkkeen 
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hyötyosuus määritettiin endogeenisen kortisolipitoisuuden alenemisena tänä aikana. 
Aerosolia saaneilla hevosilla oli huomattavasti alhaisemmat endogeenisen kortisolin 
pitoisuudet päivinä 5 ja 8 kuin lumelääkettä saaneilla kontrollihevosilla. Sen sijaan niillä 
hevosilla, jotka saivat flutikasonia nenään tai suun kautta, ei todettu merkittäviä 
muutoksia endogeenisen kortisolin pitoisuuksissa. 
Munoz ym. (2015) tutkivat inhaloitavan flutikasonin vaikutuksia hevosilla, joita 
lääkittiin vuoden ajan. He totesivat flutikasonia saaneilla hevosilla olevan alhaisemmat 
kortisolitasot kuin ilman lääkitystä ja pölyttömässä ympäristössä olevilla hevosilla. 
Flutikasonin terapeuttisilla annoksilla, jotka olivat tässä tutkimuksessa 2–3 mg kahdesti 
päivässä, oli seerumin kortisolia alentava vaikutus 8–24 tuntia annostelun jälkeen. 
Seerumin kortisolipitoisuuden alenemiseen ei kuitenkaan tässä tutkimuksessa voitu 
yhdistää kliinisiä oireita. Munoz ym. (2015) tutkimuksessa flutikasoni aiheutti plasman 
kortisolipitoisuuden vähenemistä etenkin ensimmäisten kuuden lääkitsemiskuukauden 
aikana. Kortisolipitoisuudet laskivat kuitenkin myös tutkimuksen lopulla, mutta 
hevosilta aamulla otetuissa näytteissä kortisolipitoisuudet olivat normaalit. Munoz ym. 
(2015) pohtivat muiden kuin lääkitykseen liittyvien tekijöiden mahdollista osallisuutta 
kortisolipitoisuuden laskuun tutkimuksen lopulla. Näitä tekijöitä olivat muun muassa 
vuodenaikaisvaihtelut kortikotropiinin erityksessä ja hypotalamus-aivolisäke-
lisämunuaisakselin herkkyys eksogeenisille kortikosteroideille (Donaldson ym. 2005). 
Valo, talliolosuhteet, ulkoilman lämpötila, maantieteellinen sijainti (McFarlane ym. 
2011) ja stressi (Hada ym. 2003) voivat myös vaikuttaa hypotalamus-aivolisäke-
lisämunuaisakseliin. Näillä on voinut olla merkitystä siihen, miksi tutkimuksen hevosilla 
aamun plasman kortisolipitoisuus oli normaali (Munoz ym. 2015). Erityisesti 
marraskuun ja maaliskuun välinen alhainen ulkoilman lämpötila voi johtaa kylmän 
aiheuttamaan vasokonstriktioon suurissa hengitysteissä (Koskela 2007), minkä 
seurauksena flutikasonin systeeminen imeytyminen voi vähentyä (Munoz ym. 2015). 
Joka tapauksessa Munoz ym. (2015) tutkimuksessa kortisolipitoisuuden aleneminen 
ilmeni kahdeksan tuntia lääkityksen jälkeen tutkimuksen loppuvaiheessa, mutta 
palautui normaaliksi kun lääkityksestä oli kulunut 24 tuntia.  
Melamies ym. (2012) totesivat tutkimuksessaan, että terveillä beagleilla sekä suun 
kautta annettu prednisoloni (1 mg/kg/päivä) että inhaloitava flutikasoni (250 μg 
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kahdesti päivässä) alensivat seerumin kortisolipitoisuutta 35 päivää kestäneen 
lääkityksen aikana. Inhaloitavalla budesonidilla (200 μg kahdesti päivässä) ei sen sijaan 
todettu vaikutusta koirien seerumin kortisolipitoisuuteen. Ihmisillä tehdyissä 
tutkimuksissa vuoden jatkuneella budesonidilääkityksellä ei havaittu hypotalamus-
aivolisäke-lisämunuaisakselin toiminnan heikkenemistä lapsilla (Ribeiro 1986) tai 
aikuisilla (Tinkelman 1995). 
Kun eläimiä lääkitään systeemisillä glukokortikoideilla, on tärkeää, että lääkitys 
lopetetaan vähitellen. Etenkin pitkään lääkityksellä olleiden eläinten kohdalla hitaasti 
ja asteittain etenevä lääkityksen vähentäminen on välttämätöntä, sillä lisämunuaisten 
toiminnan ja endogeenisen kortikotropiinin tuotannon normaaliksi palautuminen voi 
kestää pitkään (kirjassa Plumb 2015). Inhaloitavat kortikosteroidit eivät tutkimusten 
mukaan aiheuta yhtä suuria muutoksia hevosten lisämunuaisten toiminnassa. 
Lääkityksen aiheuttaman alhaisen kortisolipitoisuuden kliinisen merkittävyyden 
toteamiseksi tarvitaan kuitenkin lisää tutkimusta (Munoz ym. 2015). 
3.5 Beklometasoni 
Inhaloitava beklometasonidipropionaatti voi tehokkaasti kontrolloida kliinisiä oireita ja 
keuhkojen toimintahäiriöitä RAO-hevosilla (Ammann ym. 1998, Rush ym. 1998b). RAO-
hevosten lääkitys etenkin korkealla annoksella (1320 ja 3750 μg, 12 tunnin välein) 
paransi keuhkojen toimintaa, vähensi niiden neutrofiilistä tulehdusta ja hengitysteiden 
ahtauman kliinisiä oireita, sekä ehkäisi lymfosyyttien subpopulaatioiden muuttumista 
(Ammann ym. 1998, Rush ym. 1998a, Rush ym. 1998b). Hengityselimistön toiminnan 
paraneminen alkoi jo ensimmäisen lääkitysviikon aikana ja jatkui seuraavalla viikolla 
(Ammann ym. 1998). Kuitenkin yksi haittavaikutuksista on lisämunuaisen supressio 
niinkin alhaisilla annoksilla kuin 500 μg kahdesti päivässä (Rush ym. 1998c, Rush ym. 
1999b). 
Rush ym. (2000) selvittivät tutkimuksessaan, että beklometasonia saaneilla hevosilla 
lääkkeen vaikutuksia alkoi näkyä 24 tunnissa, jolloin keuhkopussin paineen suurin 
vaihtelu hengityksen aikana ja hengitysteiden ahtautuma olivat pienemmät kuin 
kontrolliryhmässä. Vasteen alkaminen ja suuruus olivat samanlaiset 500, 1000 ja 1500 
μg:n annoksilla. Muutaman ensimmäisen tutkimuspäivän aikana eri annosten välillä oli 
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jonkin verran vaihtelevaa vastetta, mikä todennäköisesti johtui lääkkeen heikosta 
kertymisestä keuhkoihin vakavasti sairailla hevosilla (Rush ym. 2000). Kliiniset 
hengitysteiden ahtauman oireet ja keuhkojen toiminnan arvot alkoivat parantua 
kolmessa päivässä lääkityksen aloittamisesta ja parantuivat vähitellen koko 
tutkimuksen seitsemän päivän hoitojakson ajan. Rush ym. (2000) tutkimuksessa 
hevosten keuhkojen vastus parani samalla tavalla kaikilla annoksilla, kun taas 
dynaaminen komplianssi parantui vain 1000 tai 1500 μg annoksen antamisen jälkeen. 
Seerumin kortisolipitoisuus laski kaikilla kolmella annoksella, mutta lisämunuaisen 
toiminta heikkeni enemmän hevosilla, jotka saivat 1000 tai 1500 μg beklometasonia. 
1500 μg annos (seitsemän päivän ajan 12 tunnin välein) vähensi seerumin 
kortisolipitoisuutta 95 %, kun 500 μg annoksella pitoisuus väheni keskimäärin 35 % 
verrattuna lumelääkettä saaneisiin hevosiin. Matala annos beklometasonia (500 μg) sai 
siis aikaan samanlaisen parannuksen keuhkojen toiminnassa kuin korkeammat 
annokset (1000 ja 1500 μg) lukuun ottamatta keuhkojen dynaamista komplianssia, ja 
aiheutti pienemmän supression endogeenisen kortisolin tuotannossa. 
Inhaloitavan beklometasonin korkeiden annosten pitkäaikainen käyttö on yleisesti 
liitetty haittavaikutuksiin ihmisastmapotilailla ja se parantaa hoidon tehoa vain vähän 
(Grebe ym. 1997). Rush ym. (2000) arvioivat, että pidempiaikainen, voimakkaan 
lisämunuaisen supression aiheuttavan eksogeenisen kortikosteroidin käyttö voisi 
aiheuttaa hevosilla kliinisiä iatrogeenisen hypoadrenokortisismin oireita. 
Beklometasonin matalaan annokseen (500 μg 12 tunnin välein) liitetyn lievän 
lisämunuaisen supression kliininen vaikutus pidempiaikaisen hoidon yhteydessä on 
hevosilla epävarma (Rush ym. 2000). Inhaloitavien kortikosteroidien pitkäaikaista 
käyttöä RAO:sta kärsivillä hevosilla saatetaan kuitenkin tarvita, mikäli ympäristöstä 
aiheutuvaa pölykuormitusta ei saada vähennettyä (Dauvillier ym. 2011).  
Rush ym. (2000) eivät todenneet inhaloitavalla beklometasonilla välitöntä hoitotehoa, 
mikä heidän mukaansa osoittaa että beklometasonia ei pitäisi käyttää oireiden 
pahentuessa kohtauslääkkeenä hevosille, joilla on vakavia hengitysteiden ahtauman 
oireita. Bronkodilaattorit ovat sopivampia kohtauksessa käytettäviä lääkkeitä 
hengitysvaikeudesta kärsiville hevosille, sillä ne avaavat hengitysteitä välittömästi 
(Derksen ym. 1999). Lisäksi bronkodilaattorin antaminen ennen inhaloitavien 
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kortikosteroidien käyttöä voi parantaa kortikosteroidin jakautumista keuhkoissa (Rush 
ym. 2000).  Keuhkojen tulehdus ja heikentynyt lääkkeen jakautuminen keuhkoissa ei 
näytä kuitenkaan vaikuttavan beklometasonin systeemiseen imeytymiseen RAO-
hevosilla (Rush ym. 2000). Ihmisillä inhaloitavien kortikosteroidien päivittäinen käyttö 
ylläpitolääkkeenä vähentää astmaepisodien toistumistiheyttä, jolloin 
bronkodilaattoreita ei yleensä tarvitse käyttää (Reed 1991). Hevosilla yksittäisten 
tekijöiden, kuten sairauden kroonisuuden ja vakavuuden tai samanaikaisen 
bronkodilaattorihoidon suhteellinen vaikutus hoitovasteeseen ei ole tiedossa (Rush 
ym. 2000). Beklometasonin mahdollisesti parempi kulkeutuminen ja tehokkuus HFA-
kuljettimen kanssa saattavat osittain selittää, miksi hoito matalalla annoksella on RAO-
hevosille tehokas verrattuna ihmisastmaatikoilla käytettäviin terapeuttisiin annoksiin 
(Rush ym. 2000).  
3.6 Flutikasoni 
Giguère ym. (2002) osoittivat, että inhaloituna flutikasonipropionaatilla saavutetaan 
hevosilla terapeuttinen vaikutus. Couëtil ym. (2005) havaitsivat tutkimuksensa 
hevosilla merkittävän parannuksen keuhkojen toiminnassa kahden viikon inhaloitavan 
flutikasonihoidon jälkeen 1100–1980 μg:n annoksilla. Hevosilla esiintyi kuitenkin 
hoidosta huolimatta tulehduksen välittäjäaineiden yliekspressiota ja tulehdussolujen 
invaasiota keuhkokudoksessa. Couëtil ym. (2005) arvioivat, että flutikasonin annos on 
saattanut olla liian pieni poistamaan pitkäaikaisen pölyaltistuksen vaikutuksia.  
Toisaalta heidän mukaansa tarvittava glukokortikoidien annos, joka saa aikaan 
keuhkotoiminnan parantumisen, voi olla pienempi kuin annos, joka tarvittaisiin 
hengitysteiden tulehduksen vähentämiseen. 
Robinson ym. (2009) selvittivät tutkimuksessaan, että ihaloitavalla 
flutikasonipropionaatilla (6 mg 12 tunnin välein) on suurempi teho ehkäisevänä kuin 
terapeuttisena lääkityksenä. Heidän mukaansa tämä voi johtua siitä, että lääke 
kulkeutuu keuhkoihin tehokkaammin silloin, kun hevoset ovat remissiossa 
akutisoituneeseen RAO:on verrattuna. Akutisoitumisen aiheuttama diffuusi ilmateiden 
ahtautuminen limaeritteen ja bronkospasmin takia rajoittaa aerosolien kulkeutumista 
perifeerisiin ilmateihin (Rush ym. 1999a). Akutisoitunutta RAO:ta hoidettaessa 
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lyhytvaikutteisen bronkodilaattorin, kuten albuterolin antaminen muutama minuutti 
ennen flutikasonin antamista voi lisätä sen tehokkuutta (Robinson ym. 2009). 
Tutkimuksen hoitoprotokollassa sekä flutikasonipropionaatti (3 mg ja 6 mg 12 tunnin 
välein) että deksametasoni (0,1 mg/kg 24 tunnin välein) vähensivät seerumin 
kortisolipitoisuutta, mutta flutikasoni aiheutti pienemmän pitoisuuden laskun 
deksametasoniin verrattuna (Robinson ym. 2009). Giguère ym. (2002) tutkimuksen 
mukaan 2 mg inhaloitavaa flutikasonipropionaattia 12 tunnin välein vähensi 
neutrofiilien määrää hevosten hengitysteissä ja lievitti hengitysvaikeuksia 
heikentämättä lisämunuaisen toimintaa. 
Couëtil ym. (2005) totesivat inhaloitavan flutikasonin (1980 μg kahdesti päivässä) 
hyödyllisen vaikutuksen keuhkojen toimintaan vain hevosilla, joilla oli vakava 
hengitysteiden ahtautuma. Hyöty ilmeni kahden viikon lääkityksen jälkeen. 
Inhaloitavalla kontrolliaineella hoidettujen hevosten keuhkojen toiminta parani myös 
merkittävästi saman kahden viikon jakson aikana pelkän ympäristön muutoksen 
ansiosta. Hengitysteiden tulehdus ei kuitenkaan parantunut merkittävästi. Couëtil ym. 
(2005) tutkimuksessa kaikilla hevosilla tapahtui samanlainen kliininen ja keuhkojen 
toiminnallinen parannus neljän viikon hoidon jälkeen riippumatta siitä, hoidettiinko 
niitä inhaloitavalla flutikasonipropionaatilla, prednisonilla suun kautta vai 
kontrolliaineella. Muutokset ympäristöoloissa olivat siis todennäköisesti ensisijainen 
syy oireiden parantumiseen (Couëtil ym. 2005). Prednisonilla ei ole hevosilla kliinistä 
tehoa, sillä se imeytyy huonosti ruoansulatuskanavasta (kirjassa Knottenbelt & 
Malalana 2015). 
3.7 Budesonidi 
Budesonidi on ihmisillä suunniteltu erityisesti paikalliskäyttöön, mutta sitä käytetään 
tyypillisesti myös bronkiaalisen astman ja keuhkoahtaumataudin pitkäaikaishoidossa 
(Barton ym. 2017). Myös budesonidilla on todettu olevan hyödyllisiä vaikutuksia lievää 
ja kohtalaista RAO:a sairastavien hevosten hoidossa (Kampmann ym. 2001).  
Keuhkoissa budesonidi on taipuvainen esteröitymään (Edsbäcker & Brattsand 2002), 
mikä tekee siitä hyvin rasvahakuisen ja saa sen kertymään keuhkokudokseen 
(O’Connell 2003). Barton ym. (2017) totesivat, että budesonidia saattaa kertyä 
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keuhkokudokseen enemmän tulehdustiloissa, koska tulehdus laskee keuhkokudoksen 
pH:ta. Matalassa pH:ssa vapaata budesonidia on enemmän suhteessa esteröityyn 
budesonidiin, jolloin suurempi osa siitä voi imeytyä. Siksi RAO:a sairastavilla hevosilla 
budesonidi voi olla pidempään havaittavissa plasmassa ja virtsassa (Barton ym. 2017). 
Toisaalta ihmisillä tehty tutkimus (Mortimer ym. 2007) osoitti, että flutikasonin 
plasmapitoisuus oli matalampi keuhkoputkien ahtaumaa sairastavilla ihmisillä. Tämä 
voi johtua siitä, että keuhkoputkien ahtautumisen vuoksi suurempi osa lääkkeestä 
pysyy pääkeuhkoputkissa, joissa mukosiliaariset kuljetusmekanismit pääsevät 
vaikuttamaan lääkkeeseen paremmin (Saari ym. 1998). Samanlaisia löydöksiä ei 
kuitenkaan ole varmistettu budesonidilla (Barton ym. 2017). Farmakokineettistä 
tutkimusta tarvitaan lisää, jotta voidaan arvioida budesonidin kertymistä erityisissä 
sairausryhmissä (Donnelly & Seale 2001).  
Barton ym. (2016) mittasivat inhaloitavan budesonidin vaikutusta prokalsitoniinin 
pitoisuuteen. Prokalsitoniini on kalsiumin homeostaasia säätelevän kalsitoniinin 
esiaste, jolla on todettu tehtäviä myös tulehdusta välittävänä aineena. Ihmisillä 
prokalsitoniinia käytetään laajalti biomarkkerina tehohoidossa, sillä sen pitoisuus 
nousee sepsiksen yhteydessä (Müller ym. 2001). Ähkystä kärsivillä hevosilla 
prokalsitoniinipitoisuuden on todettu kohoavan endotoksemian seurauksena (Bonelli 
ym. 2015, Teschner ym. 2015). Barton ym. (2016) tutkimuksessa todettiin, että 
prokalsitoniini ei vaikuttaisi olevan sopiva markkeri RAO-hevosten inhaloitavan 
glukokortikoidihoidon onnistumisen seuraamisessa, sillä sen pitoisuus pysyi samana 
ennen lääkitystä ja sen jälkeen. Tutkimuksessa käytettiin inhaloitavaa budesonidia 
annoksella 1500 μg (3 μg/kg) kahdesti päivässä kymmenen päivän ajan.  
3.8 Vaikutukset immuunijärjestelmään ja sen soluihin  
RAO:n hoitoon käytettäessä kortikosteroidit alentavat bronkoalveolaarisen 
huuhtelunäytteen neutrofiilien interleukiini-8 -pitoisuutta vain silloin, kun 
lääkehoitoon on yhdistetty antigeenin välttäminen eli mahdollisimman pölyttömät 
ympäristöolosuhteet (Giguère ym. 2002, DeLuca ym. 2008). Kortikosteroidit eivät 
vaikuta keuhkoputkien epiteelisolujen NF-kB-signaalireittiin tai AP1-
transkriptiotekijään tallissa asumisen aikana (Couëtil ym. 2006). Siksi neutrofiilisten 
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kemotaktisten tekijöiden vapautuminen hengitysteiden rakenteellisista- ja 
tulehdussoluista tapahtuu mahdollisesti NF-kB tai AP1 -signaalireittien välityksellä 
(Leclère ym. 2011b). Nämä signaalireitit vaikuttavat olevan resistenttejä 
kortikosteroideille runsaasti antigeenejä sisältävässä ympäristössä. 
Kortikosteroidilääkityksellä on siis vain lievä vaikutus keuhkojen neutrofiliaan, jos 
hoitoon ei yhdistetä antigeenin välttämistä (Leclère ym. 2011b).  
Myöskään Dauvillier ym. (2011) eivät löytäneet tutkimuksessaan eroja interleukiini-8:n 
ja TNFα:n mRNA:n lähtötason ilmentymisessä inhaloitavaa flutikasonia käytettäessä. 
Sen sijaan sopiva vaste löydettiin, kun neutrofiilejä stimuloitiin lipopolysakkaridilla ja 
fMLP:llä in vitro. Nämä tulokset eroavat in vitro käytetystä deksametasonista, joka 
estää neutrofiilejä valtaamasta hevosen keuhkoja ja aiheuttaa lipopolysakkaridin 
aikaansaamana TNFα:n ja interleukiini-8:n geenitranskription (Lecoq ym. 2009). 
Dauvillier ym. (2011) tutkimuksessa kumpaankaan veren perifeeristen neutrofiilien 
glukokortikoideihin reagoivista geeneistä (glukokortikoidireseptorit ja 
glutamiinisyntetaasi) ei myöskään kohdistunut altistusta flutikasonilla lääkityillä 
hevosilla. Tämän tutkimuksen tulokset tukevat sitä, että flutikasoni ja sen 
aineenvaihduntatuotteet vaikuttavat systeemisesti kiertäviin neutrofiileihin vain vähän 
tai ei lainkaan (Dauvillier ym. 2011). 
Inhaloitavan flutikasonin ja beklometasonin vaikutuksista hevosten hengitysteiden 
neutrofiilien määrään on saatu ristiriitaisia tuloksia. Giguère ym. (2002) tutkimuksessa 
neutrofiilien määrä väheni merkittävästi bronkoalveolaarisessa huuhtelunesteessä 
kolmen viikon lääkityksen jälkeen. Couëtil ym. (2005) tutkimuksessa samaa 
hoitoprotokollaa käytettäessä flutikasonilla ei ollut vaikutusta bronkoalveolaarisen 
huuhtelunäytteen neutrofiileihin. Leclère ym. (2012) tutkimuksessa inhaloitavaa 
flutikasonia saaneiden hevosten keuhkojen neutrofilia väheni vasta kun antigeenille 
altistuminen loppui. Huomattava lasku neutrofiilien määrässä huomattiin heidän 
tutkimuksessaan kuudennen ja seitsemännen tutkimuskuukauden välissä, kun hevoset 
oli siirretty tallista laitumelle kuukautta aiemmin. Rush. ym (1998a) puolestaan 
totesivat seitsemän päivän inhaloitavan beklometasonihoidon saaneen aikaan 
samanlaisen hengitysteiden neutrofiilien määrän vähenemisen, vaikka hevosten 
ympäristössä oli homeista heinää. Tulosten poikkeavuus voi johtua siitä, että sekä Rush 
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ym. (1998a) että Giguère ym. (2002) tutkimuksissa käytetyt hevoset olivat olleet 
remissiossa ja niitä oli pidetty laitumella ennen tutkimuksen alkua, ja lääkitys aloitettiin 
jo 5–7 päivää homeiselle heinälle altistamisen jälkeen (Couëtil ym. 2005). Sen sijaan 
Couëtil ym. (2005) tutkimuksen hevosilla oli ollut kliinisiä RAO:n oireita vähintään 
kahden vuoden ajan ennen tutkimuksen alkua, ja näistä hevosista suurimmalle osalle 
oli tänä aikana syötetty heinää. Siksi Couëtil ym. (2005) päättelivät, että heidän 
tutkimuksensa hevosilla saattoi olla vakavampi hengitysteiden ahtauma, mikä saattoi 
heikentää lääkkeen kulkeutumista keuhkoihin ja siten johtaa huonoon hoitovasteeseen 
(Rush ym. 1999a). Myös Leclère ym. (2012) tutkimuksessa vasta antigeenialtistuksen 
loppuminen johti neutrofiilien määrän vähenemiseen. Glukokortikoidit estävät 
ohjelmoitua solukuolemaa ihmisen neutrofiileissä. Tällä hetkellä ei tiedetä, onko niillä 
samanlaisia vaikutuksia hevosen neutrofiileihin (Couëtil ym. 2005). 
Kortikosteroidit vaikuttavat tulehdusta vähentävästi todennäköisesti hevosten 
hengitysteiden muihin solutyyppeihin kuin neutrofiileihin, ja niiden kautta parantavat 
hengitysteiden toimintaa (Leclère ym. 2011b). Mahdollisia mekanismeja ovat 
antigeenin indusoimien CD4+ T-solujen määrän kasvun estäminen, IFN-γ:n ja 
interleukiini-4:n välisen suhteen muokkaaminen kohti Th1-vastetta (Rush ym. 1998a, 
Giguère ym. 2002) tai ainakin ihmisillä suoraan sileän lihaksen supistuvuuteen 
vaikuttaminen (Lakser ym. 2008). 
Hevosilla on todettu lyhytaikaista lymfosyyttien määrän laskua kortikosteroidien 
yksittäisen systeemisen annostelun jälkeen (Burguez ym. 1983, Targowski 1983, 
Flaminio ym. 2009). Dauvillier ym. (2011) eivät kuitenkaan todenneet tutkimuksessaan 
inhaloitavan flutikasonin käytön yhteydessä merkittäviä muutoksia lymfosyyttien 
määrissä. Tutkimus kesti 11 kuukautta, ja sinä aikana lymfosyytit laskettiin neljä kertaa 
(kuukausina 0, 1, 6 ja 11), jotta havaittaisiin hankitun immuunijärjestelmän mahdolliset 
muutokset. Dauvillier ym. (2011) selvittivät tutkimuksessaan perifeeristen veren 
lymfosyyttien subpopulaation jakauman CD41- ja CD81-T -solujen ja B-solujen osalta 
sekä solujen pintamolekyylien ilmentymisen MHC-luokan II ja LFA-1 -proteiinien osalta, 
kun inhaloitavaa flutikasonia oli annettu hevosille yhdeksän kuukauden ajan. Näissä ei 
todettu muutoksia. Dauvillier ym. (2011) etsivät tutkimuksessaan myös muutoksia 
hevosten vasta-ainevälitteisessä immuniteetissa mittaamalla primaaria vastetta 
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hevosille tuntematonta antigeenia, naudan tarttuvaa rinotrakeiittia kohtaan, sekä 
mittaamalla vastetta tetanustoksoidille, jolle hevoset olivat aikaisemmin altistuneet. 
Sekä inhaloitavaa flutikasonia kuuden kuukauden ajan saaneet hevoset että pelkässä 
ympäristökontrollissa olleet hevoset vastasivat samanlaisella tiittereiden nousulla näitä 
kahta antigeeniä kohtaan. Lihakseen kahdesti viikossa pistetty deksametasoni (0,2 
mg/kg) sai sitä vastoin aikaan lähes täydellisen IgGa- ja IgGb-vasteen lakkaamisen, kun 
hevoset altistettiin nautojen virusrokotteelle (Slack ym. 2000). Vastaavia normaalin 
IgG-rokotusvasteen mukaisia tuloksia on saatu inhaloitavilla kortikosteroideilla 
hoidetuilla keuhkoahtaumatautia ja astmaa sairastavilla ihmisillä (Hanania ym. 2004, 
de Roux ym. 2004, de Roux ym. 2006), sekä yksittäisen deksametasoniannoksen 
saaneilla terveillä hevosilla (Flaminio ym. 2009). Dauvillier ym. (2011) eivät havainneet 
tutkimuksessaan, että pitkäaikainen hoito inhaloitavalla flutikasonilla terapeuttista 
annosta käyttäen olisi aiheuttanut vaikutusta tutkittuihin synnynnäiseen ja hankittuun, 
vasta-ainevälitteiseen tai soluvälitteiseen immuniteettiin. Tämän perusteella lääkitys 
inhaloitavalla flutikasonilla ei estä hevosten rokottamista. 
 
4 INHALAATIOLAITTEET 
Inhaloitavien glukokortikoidien käytöstä seuraava lisämunuaisen supressio johtuu 
osittain nenänieluun päätyvän osan absorptiosta ja sen nielemisestä (Couëtil ym. 
2005). Yksi keino vähentää lääkkeen päätymistä nenänieluun on käyttää tilanjatketta 
annostelijan ja hevosen välillä (katsauksessa Kelly 1998a). Hevosille tällä hetkellä 
saatavilla olevissa inhalaatiolaitteissa on tilanjatke (Couëtil ym. 2005). 
Annostelija sisältää lääkeaineen ja se kiinnitetään tilanjatkeeseen. Tällä hetkellä 
hevosille saatavia inhalaatiolaitteita Suomessa ovat AeroHippus, EquineHaler ja 
Flexineb Equine Nebuliser (Nortev). Hevonen tulee totuttaa valitun inhalaatiolaitteen 
käyttöön ennen lääkityksen aloittamista. Kaikkien laitteiden huolellinen käyttäminen 
on tärkeää, jotta lääkettä menisi hukkaan mahdollisimman vähän ja paras hoitotulos 
saavutettaisiin. Lääkkeet voivat pahimmillaan aiheuttaa ympäristön kontaminaatiota 
(kirjassa Knottenbelt & Malalana 2015). Sekä AeroHippus että EquineHaler ovat 
kädessä pideltäviä tilanjatkeella varusteltuja inhalaatiolaitteita, jotka sopivat yhden 
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sieraimen päälle. Niitä käytetään ainoastaan annostelijan kanssa, ja hevoset sietävät 
niitä todennäköisesti hyvin (kirjassa Knottenbelt & Malalana 2015). Lääkitsemishetken 
kesto riippuu annostelijan lääkeaineen koostumuksesta, eli siitä kuinka monta 
mikrogrammaa lääkettä pullosta tulee jokaisella painalluksella. Kaikki inhalaatiolaitteet 
tulee puhdistaa ohjeen mukaan ja sierainmaskin desinfioinnista eri hevosten välillä 
tulee huolehtia.  
4.1 AeroHippus – käyttöohjeet  
Ohjeet on mukailtu laitteen valmistajan (Trudell Medical International) käyttöohjeista. 
Lääkeaine on painepakkauksessa, jonka kärjessä on annosventtiili (kuva 4). Ravista 
lääkeainepulloa huolellisesti juuri ennen jokaista käyttöä (kuva 4) ja kiinnitä se 
annostelijan sisälle kevyttä kiertoliikettä käyttäen (kuva 5). Irrota annostelijan 
pölysuojus (kuva 5). 
 
Kuva 4. Annostelija ja lääkeainepullo.         Kuva 5. Lääkeainepullo annostelijassa. 
Kiinnitä annostelija tilanjatkeen päässä olevaan pehmeään kumipidikkeeseen 
kiertoliikettä käyttäen (kuva 6).  Lääkeainepulloa voi ravistaa myös tilanjatkeeseen 
kiinnitettynä. 
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Kuva 6. Inhalaatiolaitteen tilanjatkeeseen kiinnitetty annostelija.  
Sierainmaski on valmistettu pehmeästä silikonikumista, minkä ansiosta se asettuu 
tiiviisti hevosen sieraimen ympärille (kuvat 7 ja 8). Paina maski hellävaraisesti hevosen 
sierainta vasten ja varmista, että se on siinä tiiviisti. Laitteessa oleva värillinen 
läppäventtiili liikkuu kohti hevosta sisäänhengityksen yhteydessä, ja palaa takaisin 
pystyasentoon, kun hevonen lopettaa sisäänhengityksen tai hengittää ulos. Hevosen 
ulos hengittämä ilma poistuu läppäventtiilin kautta. Kun hevonen hengittää sisään, 
paina annostelijasta yksi suihkaus (yksi annos) ja anna hevosen hengittää 
tilanjatkeeseen vapautunutta aerosolimuotoista lääkeainetta 3–5 kertaa. Lääkeaine 
pääsee tilanjatkeesta maskiin ja siitä hevosen hengitysteihin yksisuuntaisen venttiilin 
kautta. Värillisen läppäventtiilin seuraaminen auttaa hengityskertojen laskemisessa. 
Vapaaksi jäävä sierain voidaan joko jättää avoimeksi (kuva 7) tai peittää kämmenellä 
(kuva 8). Sieraimen peittäminen voi tehostaa sisäänhengitystä. Vaiheet toistetaan, 
kunnes hevoselle on annettu sille määrätty kokonaislääkeannos.  
 
Kuva 7. Lääkitys toinen sierain avoinna. 
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Kuva 8. Lääkitys toinen sierain peitettynä. 
4.2 EquineHaler – käyttöohjeet 
Ohjeet on mukailtu laitteen valmistajan (Equine Healthcare APS) käyttöohjeista. 
Alun vaiheet menevät samalla tavalla kuin AeroHippusta käytettäessä. Kuvassa 9 on 
inhalaatiolaitteen tilanjatkeeseen kiinnitetty annostelija lääkeaineineen. 
 
Kuva 9. Inhalaatiolaitteen tilanjatkeeseen kiinnitetty annostelija. 
AeroHippuksesta poiketen EquineHalerissa läppäventtiilit ovat sisäänrakennettuina 
tilanjatkeen päässä olevaan kumipidikkeeseen. Ne aukeavat kun hevonen hengittää 
sisään maskin kautta. Jos EquineHaler on pesty tai se on uusi, tilanjatkeen sisäpintoihin 
tulee suihkuttaa pieni määrä lääkeainetta, jotta kaikki annosteltava lääkeaine päätyy 
hevoseen eikä hakeudu tilanjatkeen seinämille. Lääkeainetta annosteltaessa on 
huolehdittava siitä, että annostelija pysyy paikoillaan eikä väänny ylä- tai alaviistoon, 
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jotta aerosolimuotoinen lääkeaine päätyy suorinta tietä hevosen sieraimeen, eikä 
laskeudu tilanjatkeeseen. EquineHalerissa tilanjatkeen ja maskin välissä on kalvo, jonka 
läpi aerosolimuotoinen lääkeaine kulkee hevosen hengitysteihin. 
EquineHalerilla hevosen lääkitsemisen vaiheet menevät samalla tavalla kuin 
AeroHippusta käytettäessä (kuvat 4, 5, 9, 10 ja 11). Valmistaja on antanut lisäksi 
ohjeen toisenlaista lääkitsemistapaa varten. Siinä annostelijasta painetaan ensin yksi 
annos inhalaatiopulloon ja vasta heti tämän jälkeen maski painetaan hevosen sierainta 
vasten. Tämä menetelmä voi toimia sellaisilla hevosilla, jotka eivät ole tottuneet 
annostelijaa painettaessa kuuluvaan suhahtavaan ääneen. 
 
Kuva 10. Lääkitys toinen sierain peitettynä. 
 
Kuva 11. Lääkitys toinen sierain avoinna. 
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4.3 Flexineb Equine Nebuliser 
Flexineb Equine Nebuliser (kuva 12) on nebulisaattori, joka sopii koko turvan päälle. 
Kaikki hevoset eivät välttämättä siedä sitä. Se toimii ladattavalla akulla, joka on 
kiinnitettynä maskin sivuun. Nebulisaattorissa laite sumuttaa lääkkeen (kirjassa 
Knottenbelt & Malalana 2015). Siinä on kuppi, jossa lääkeaine sekoitetaan 
suolaveteen. Laite ottaa lääkeseoksen kupista aerosolikammioon ja sumuttaa sen 
tietynkokoisina partikkeleina hevosen turvan ympärillä olevaan maskiin. 
Nebulisaattoriin saa tarvittaessa kiinnitettyä myös annostelijan. Barton ym. (2017) 
tutkimuksessa käytettiin ultraäänellä toimivaa nebulisaattoria. 1500 μg budesonidia 
sekoitettiin 20 ml:n 0,9 % natriumkloridia. Lääkitys kesti tässä tutkimuksessa 20 
minuuttia.  
 
Kuva 12. Flexineb Equine Nebuliser. (Kuvan tekijänoikeus http://www.nortev.com) 
 
5 POHDINTA 
Inhaloitavien kortikosteroidien käytöstä ja vaikutuksista hevosilla on tehty kohtalaisen 
paljon tutkimusta. Useissa tutkimuksissa on käytetty melko pieniä otoskokoja, joten 
niiden merkittävyyttä hevospopulaatiossa voi olla vaikea arvioida. Tutkimuksissa on 
käytetty erilaisia inhalaatiolaitteita, millä voi olla vaikutusta saatuihin tuloksiin. 
Inhaloitavat kortikosteroidit ovat kuitenkin paras vaihtoehto hengitystiesairauksien 
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pitkäaikaisessa hoidossa (kirjassa Knottenbelt & Malalana 2015). Suurinta osaa 
hevosilla saaduista tutkimustuloksista on verrattu ihmisten vastaaviin tuloksiin. 
Ihmisillä tehtyjen tutkimusten tuloksia ei kuitenkaan voida suoraan verrata hevosiin, 
sillä yleisesti eri lajien välillä voi esiintyä suuriakin eroja. Hevosilla lääkeaine voi 
kulkeutua alempiin hengitysteihin eri tavalla kuin ihmisillä. Lähtökohtaisesti hevosen 
hengitystiet ovat kehittyneemmät kuin ihmisellä, sillä hevonen on rakennettu hyvin 
liikunnalliseksi eläimeksi, jonka elimistö kestää suurta fyysistä rasitusta.  
Ihmisillä aerosolin hengittäminen nenän kautta vähentää suuresti sen pääsyä 
keuhkoihin verrattuna hengittämiseen suun kautta (Everard ym. 1993). Esimerkiksi 
tämän tutkimustuloksen hyödyntäminen hevosiin ei onnistu, sillä hevoset hengittävät 
vain sieraintensa kautta. Syvään hengittämisen on todettu tehostavan lääkkeen pääsyä 
alempiin hengitysteihin asti, ja siksi lääkeaine tulisi antaa aina syvän sisäänhengityksen 
aikana. Ammann ym. (1998) tutkimuksessa hevoset hengittivät syvään, kun 
inhalaatiomaski laitettiin paikoilleen. Tutkijat olettivat tämän johtuvan maskin 
aiheuttamasta lisääntyneestä vastuksesta. Syventynyt hengittäminen helpotti lääkkeen 
antamista sisäänhengityksen alussa. Hevosen hengitys voi kuitenkin olla epätasaista ja 
vaihdella lyhyenkin ajan sisällä syvästä ja rauhallisesta pinnallisemmaksi ja 
tiheämmäksi. Koska hevosia ei voi käskeä hengittämään syvään, on ilmeisen tärkeää, 
että hevoset ovat tottuneet käytettävään inhalaatiolaitteeseen ja pystyvät 
rentoutumaan lääkityksen yhteydessä, jolloin todennäköisyys syvään hengittämiseen 
kasvaa ja lääkkeen päätyminen alempiin hengitysteihin paranee. Hevosen rentous 
lääkityshetkellä on tärkeää myös siksi, että lääkitsemiseen kuluu usein jonkin verran 
aikaa. Kokonaislääkeannoksen saavuttamiseksi lääkevalmisteesta riippuen vaaditaan 
usein seitsemästä kahdeksaan annostelijan painallusta. Edelleen tarvittaisiin lisää 
tutkimusta siitä, kuinka suuri osa lääkeannoksesta todellisuudessa saavuttaa hevosen 
hengitystiet. 
Lääkitsemisessä on tällä hetkellä sellainen käytännön hankaluus, että markkinoilla 
olevista inhalaatiolääkepulloista on mahdotonta tietää, montako annosta lääkepullosta 
on jo käytetty, ellei annoksista pidä kirjanpitoa. Tyhjästäkin lääkepullosta tulee 
edelleen ponnekaasua, jota ei voida erottaa varsinaisesta lääkeaineesta. Ilman 
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kirjanpitoa hevosta saatetaan lääkitä pullon tyhjennyttyä, jolloin terapeuttista annosta 
ei välttämättä saavuteta. 
Hoitojaksot inhaloitavia kortikosteroideja käytettäessä ovat usein pitkiä. RAO on 
parantumaton sairaus, joka siis vaatii diagnoosin jälkeen enemmän tai vähemmän 
lääkitystä riippuen sairauden vakavuudesta ja hevosen ympäristöoloista. Jotta 
lääkehoidossa päästäisiin parhaisiin mahdollisiin tuloksiin ja mahdollisimman suuri osa 
lääkeaineesta päätyisi alempiin hengitysteihin asti, on erittäin tärkeää, että hevosia 
lääkitsevät henkilöt opastetaan käyttämään inhalaatiolaitteita oikein. Oikein 
käytettynä inhalaatiolaitteista ei myöskään pitäisi päästä lääkeainetta saastuttamaan 
ympäristöä. On hyvin todennäköistä, että tutkimuksissa hevosia lääkinneet tutkijat 
osaavat lääkitysmekanismin erinomaisesti. Jos hevosta lääkitsevä henkilö ei hallitse 
inhalaatiolaitteen käyttöä, ei tutkimuksissa saatuja hoitotuloksia välttämättä 
saavuteta. Lisäksi inhalaatiolaitteista on pidettävä hyvää huolta. Epäpuhdas 
inhalaatiolaite ei välttämättä toimi niin kuin sen kuuluisi, minkä lisäksi se voi levittää 
tauteja hevosesta toiseen. 
Ihmisille tarkoitettuja inhalaatiolaitteita on joskus käytetty myös hevosilla. Yksi 
esimerkki tästä on lapsille suunniteltu BabyHaler (GlaxoSmithKline). Tällaisten 
tilanjatkeiden käytöstä hevosilla ei ole tutkimuksia, joten niiden käyttö lääkityksessä on 
kyseenalaista. Vaikka laite on suunniteltu sellaisille potilaille, joiden hengitys on usein 
epätasaista ja joita ei voida käskeä hengittämään syvään, ei ilman tutkimuksia voida 
tietää, toimiiko laite hevosilla. Siksi on parempi käyttää hevosille erikseen suunniteltuja 
inhalaatiolaitteita. 
Inhaloitavat kortikosteroidit voivat olla tehokkaita hengitystieoireiden hoidossa ja 
niiden ehkäisyssä, mutta etenkin RAO:sta kärsivillä hevosilla ensisijaisen tärkeää on 
huolehtia antigeenialtistuksen vähentämisestä. Antigeenialtistus voi olla yksinäänkin 
hyvin tehokas oireiden kontrolloinnissa, vaikka sillä ei olekaan varsinaista tehoa 
tulehduksen hallinnassa. Couëtil ym. (2005) totesivat, että hevosten sairauden 
vakavuus on yhteydessä siihen, kuinka hyvin inhaloitavat kortikosteroidit ja muutokset 
ympäristöoloissa tehoavat. Vakavammin sairailla hevosilla normaalin keuhkotoiminnan 
palautuminen on epätodennäköisempää lääkityksenkin jälkeen. Inhaloitavien 
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kortikosteroidien vaikutukset keuhkoissa eivät aina ole optimaaliset, sillä 
hengitystiesairauksien aiheuttama tulehdustila ja eritteet voivat estää lääkkeen 
tehokasta kosketusta hengitysteiden epiteelin kanssa. Akuuteissa kohtauksissa 
inhaloitavien kortikosteroidien käyttöön on syytä yhdistää jokin keuhkoputkia avaava 
bronkodilaattori, jotta oireet saadaan nopeasti helpottamaan ja inhaloitava 
kortikosteroidi pääsee paremmin kulkemaan alempiin hengitysteihin asti. 
Vaikka inhaloitavilla kortikosteroideilla vaikuttaisi tutkimusten valossa olevan 
vähemmän haittavaikutuksia kuin systeemisesti annetuilla kortikosteroideilla, on 
niilläkin todettu vaikutuksia muun muassa seerumin kortisolipitoisuuteen ja 
lisämunuaisen toimintaan. Siksi jokaiselle hevoselle tulisi löytää alhaisin tehokas 
lääkeannos, jotta haittavaikutuksia ilmenisi mahdollisimman vähän (Rush ym. 2000). 
Lääkkeellä on sitä suurempi todennäköisyys aiheuttaa sivuvaikutuksia mitä 
tehokkaampi sen anti-inflammatorinen vaikutus on (kirjassa Knottenbelt & Malalana 
2015). Aiempien tutkimusten tulosten perusteella inhaloitava flutikasonipropionaatti 
vaikuttaisi paremmalta vaihtoehdolta kuin beklometasonidipropionaatti, koska sillä on 
todettu vähemmän systeemisiä vaikutuksia. Samoin budesonidilla on ihmisillä todettu 
vain vähän systeemisiä haittavaikutuksia. Budesonidin terminaalinen puoliintumisaika 
on lisäksi lyhyempi kuin flutikasonilla, joten sitä kertyy elimistöön vähemmän ja riski 
haittavaikutuksille on pienempi (O’Connell 2003). Budesonidin haittavaikutuksista 
hevosilla ei ole toistaiseksi paljoa julkaistua tutkimustietoa, mutta aiempien 
tutkimusten perusteella se vaikuttaisi lupaavalta valmisteelta hevosten lääkityksessä. 
Riski kaviokuumeen syntymiselle inhaloitavien kortikosteroidien käytön yhteydessä on 
todennäköisesti pienempi kuin systeemisiä kortikosteroideja käytettäessä, sillä niiden 
systeemiset vaikutukset ovat vähäisempiä. Lääkitystä suunniteltaessa on kuitenkin 
syytä käyttää harkintaa etenkin PPID:tä tai metabolista oireyhtymää sairastavien ja 
muutoin kaviokuumeelle herkkien hevosten kohdalla. 
Systeemisten kortikosteroidien käytön yhteydessä on tärkeää, että lääkitys lopetetaan 
vähitellen. Inhaloitavien kortikosteroidien systeemivaikutukset ovat kuitenkin 
vähäisempiä, joten niiden kohdalla lääkityksen asteittainen vähentäminen ei 
todennäköisesti ole yhtä tarpeellista. Aiempien tutkimustulosten perusteella hevosten 
kortisolipitoisuudet näyttäisivät palautuvan normaalitasolle suhteellisen nopeasti myös 
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pitkän lääkitysajanjakson jälkeen. Tämän tarkempi selvittäminen vaatisi kuitenkin 
lisätutkimuksia. 
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